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 ラット膀胱平滑筋のcarbac頁ol収縮に対する拮抗作用を検討した。So1漉nacinのムスカリンM3受容体に
 対する親和性は,ムスカリンM,,M、,M、およびM,受容体に対する親和性のそれぞれ22」5,9.1お
 よび2.6倍であり,本薬はムスカリンM.受容体に対して最も高い親和性を示した。また,摘出ラット膀
」
 胱平滑筋を用いたマグヌス実験において,soii蛋enacinは濃度依存的にcarba曲01の濃度一反応曲線を右方
 に平行移動させた(pA,値:7.4).以上の結果より,soi漉nacinは膀胱収縮に主に関与しているムスカリ
 ンM,受容体に対して高い親和性を有し,また競合的なムスカリンM3受容体拮抗作用を示すことが明ら
 かになった。
 第2章では,OABモデルの一つである脳梗塞モデルラットを用いて,soi漉naclnの排尿機能に対す
 る作用をシストメトリー法(膀胱内圧測定法)によって検討した.脳梗塞モデルラットでは排尿量お
 よび膀胱容量の減少が認められた。SoH{bnaclnは他のムスカリン受容体拮抗薬であるtdterodineおよび
 proplveripeと同様に,排尿圧および残尿量に影響を及ぼすことなく,排尿量および膀胱容量を増加した.
 以上の結果より,sol漉naciBは既存のムスカリン受容体拮抗薬と同様の排尿機能改善作馬を有すること
 が明らかになった。
 第3章では,ラットを用いて1'M～roおよびi～2ソ'∫mにおけるsoll£enacipの膀胱組織選択性を検討した.
 ラットの膀胱平滑筋細胞および顎下腺細胞において,sol漉nacinはcarbac髄ol刺激による細胞内カルシウ
 ム濃度上昇を濃度依存的に抑制したが,その作用は顎下腺細胞(pKi値:7.6)よりも膀胱平滑筋細胞(βKl
 値:8.1)において強かった.Soll£enacl農の膀胱組織選択性は3.6倍であり,他のムスカリン受容体拮抗
 薬であるoxybutynln,t醗erodl鷲,dar洗nacinおよびpro費lv頒neの膀胱組織選択性(1.3～2.1倍)より高かった.
 更に,麻酔ラットにおいてもsoli罰enaclnはcarbachol刺激による膀胱内圧上昇および唾液分泌を用量依
 存的に抑制したが,唾液分泌よりも膀胱内圧上昇に対する抑制作用の方が強く,3.7～6.5倍の膀胱組織
 選択性を示した.一方,tolterodineは2.2～2、4倍の膀胱組織選択性を示したが,oxybuty藍ln,め漉ro6i鶴,
 daτifen&cinおよびpropiverineは膀胱組織選択性を示さなかった.以上の結果より,soilfenaciηは既存薬と
 比較して高い膀胱組織選択性を有していることが明らかになった.
 第4章では,ラットおよびイヌを用いて尿道内圧に対する重amsuloslηの作用を検討した.麻酔ラット
 において,tamsubsinは用量依存的な尿道内圧上昇抑制作用を示した.また,麻酔雌性イヌの尿道内圧
 曲線において,tams琶losinは用量依存的に最大尿道内圧を低下させた.更に,麻酔雌性イヌにおける下
 腹神経刺激モデルにおいて,tamsaloslnは用量依存的な尿道内圧上昇抑制作用(ED,。値:0.74陪ノkg,1、凧)
 を示し,その作用は雄性イヌ(ED,。値:0.72辞g/kg,1.猛)と同程度であることが確認された。なお,この
 ときtamsuloslnは血圧に顕著な影響を及ぼさなかった。一方,他のα、アドレナリン受容体拮抗薬である
 prazosin,蟹apldi1およびpa恥Ridi1も用量依存的な尿道内圧上昇抑制作用を示したが,同時に血圧下降作
 用も認められた.以上の結果より,重amsubsinは血圧に顕著な影響を及ぼすことなく,雌性動物でも雄
 性動物と同様の尿道内圧上昇抑制作用を示すことが明らかになった.
 第5章では,尿道部分閉塞(BOO)ラットを用いて,蓄尿症状の原因の一つと考えられる不髄意膀胱
 収縮に対するtamsubs重nの作用をシストメトリー法によって検討した.BOOラットでは膀胱重量の増加
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 に伴い排尿量および膀胱容量の増加が認められ,また残尿量の増加ならびに蓄尿期において膀胱の不髄
 意収縮が認められた.TamSUlosiηは排尿圧,排尿量,残尿量および膀胱容量には顕著な影響を及ぼさず,
 不随意膀胱収縮を用量依存的に抑制した.この不随意膀胱収縮抑制作用が認められた用量は尿道内圧上
 昇抑制作用を示す用量と同程度であった。一方,ムスカリン受容体拮抗薬である甜opineの不随意膀胱
 収縮抑制作用は我、アドレナリン受容体拮抗薬より弱かった。以上の結果より,下部尿路閉塞に伴う不髄
 意膀胱収縮にはムスカリン受容体拮抗薬ではなくαアドレナリン受容体拮抗薬が有効であることが示さ1
 れた.また,重ams腫iosinは同程度の用量範囲において尿道内圧上昇抑制作用と不髄意膀胱収縮抑制作用
 を示すことが明らかになった。
 本研究結果より,sol晩照cinはムスカリンM3受容体拮抗作用により膀胱の過緊張を抑制し,OAB患
 者の尿意切迫感,頻尿および切迫性尿失禁を改善することが期待された.更に,soHfenacinは號存薬と
 比較して高い膀胱組織選択性を示したことから,臨床において口内乾燥の副作用を軽減できることが期
 待された.既に,so1飛nacinの臨床試験は実施されており,OAB患者において優れた有効性と高い忍容
 性を示すことが確認されている.また,亡amsuiosiηは雌性動物において雄性動物と同様の尿道内圧上昇
 抑制作用を示すとともに,不随意膀胱収縮抑制作用を示したことから,男性LUTSのみならず,女性
 LUTSをも改善することが期待された.現在,臨床試験にてその効果を検証中である。
 以上,本研究において検討したOAB治療薬であるsoi漉naclnやB澱/LUTS治療薬であるtamsubsin
 は排尿障害患者のQOLを改善することによって,その患者に大きな利益をもたらすことが期待される。
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 審査結果の要旨
 尿排出経路のうち膀胱から外尿道口に至る経路は下部尿路と呼ばれており,それらは骨盤神経(副交
 感神経系),下腹神経(交感神経系)および陰部神経(体性神経系)の3つの神経系により支配され,蓄
 尿および排尿が制御されている。過活動膀胱(()ver&ctiveBladder)とは膀胱の蓄尿障害であり,尿意切
 迫感を主症状として通常これに頻尿や夜間頻尿が伴い,場合によっては切迫性尿失禁を来すものと定義
 されている.一方,前立腺肥大症(Ben玉gn賢os亡at重。}{yperplasia)に伴う排尿障害は,前立腺過形成によ
 る尿道の機械的圧迫と前立腺および尿道の過剰な収縮による機能的圧迫により発現すると考えられてい
 る。しかし,前立腺肥大を伴わない男性や前立腺を有さない女性においても,前立腺肥大患者と同様な
 排尿障害が観察されることが報告されている.本研究では過活動膀胱治療薬として開発した新規ムスカ
 リン受容体拮抗薬であるsoli£enacinの薬理学的特性を明らかにするとともに,雌性動物を用いて新規α、
 アドレナリン受容体拮抗薬であるt&mSulosl聡の女性下部尿路症状(LUTS)への適応拡大の可能性につい
 て検討することを目的とした、
 はじめに,ヒトムスカリン受容体(M1～M,)を発現させたCHO一鐙細胞膜画分を用いた受容体結合
 実験を行い,soli£enacinのムスカリン受容体サブタイプに対する親和性を検討するとともに,摘出ラッ
 ト膀胱平滑筋のcarb&cho1収縮に対する拮抗作用を検討した.Soli£enaclnは膀胱収縮に主に関与している
 ムスカリンM.受容体に対して高い親和性を有し,また競合的なムスカリン難受容体拮抗作用を示すこ
 とが明らかになった。また,sol挽nac沁は既存のムスカリン受容体拮抗薬と同様の排尿機能改善作用を
 有することが示された.一方,soi龍uacl麓の膀胱組織選択性を検討したところ,soh勧aciHは既存薬と比
 較して高い膀胱組織選択性を有していることが見出された。
 次にラットおよびイヌを用いて尿道内圧に対する新規α1アドレナリン受容体拮抗薬であるtamsulosiη
 の作用を検討した。その結果,tamsu巨os量nは血圧に顕著な影響を及ぼすことなく,雌性動物でも雄性動
 物と同様の尿道内圧上昇抑制作用を示すことが明らかになった。また,重&ms聾losiuは同程度の用量範囲
 において尿道内圧上昇抑制作用と不髄意膀胱収縮挿制作用を示すことが示された。
 以上のように本研究は下部尿路における排尿および畜尿障害を治療する新規薬物の薬理学的研究を
 行った価値のあるものである.したがって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める。
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